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 論文題名 
  MCL1 inhibition enhances the therapeutic effect of MEK inhibitors in 
    KRAS-mutant lung adenocarcinoma cells.  
    （MCL1阻害は KRAS変異陽性肺腺癌におけるMEK阻害薬の治療効果を高める） 
 
 研究目的 
  本研究の目的は、肺腺癌、特に KRAS-mutant 肺腺癌における MCL1 の役割の一端
を解明することである。MCL1 と同様に、細胞に対して anti-apoptotic に働く Bcl-2 
family分子に B-cell lymphoma-extra large (Bcl-xL)がある。KRAS-mutant肺腺癌に
おけるBcl-xLの治療標的分子としての可能性については過去に報告があるが(Cancer 
Cell 2013; 23: 121-128)、MCL1の KRAS-mutant肺腺癌における役割は殆ど明らか
にされていない。本研究ではMCL1 knockdownおよびMEK阻害薬による併用療法
の治療効果を in vitroおよび in vivoの実験系で探索し、MCL1が KRAS-mutant肺
腺癌における有効な治療標的分子となりうることを示す基礎データを提供すること
を目的とする。                                
 
 研究方法   
  TTF-1 陽性の高分化な肺腺癌細胞株 2 種類（KRAS-mutant, H441; EGFR-mutant, 
H1975）を対象に、RNA 干渉法による MCL1 knockdown と MEK 阻害薬である
trametinib との併用療法の治療効果を検証した。さらに同 2 株における MCL1 
knockdown と trametinib との併用療法の治療効果と、Bcl-xL knockdown と
trametinib との併用療法の治療効果を比較検討した。次に同 2 株を対象に MCL1 
knockdown と Bcl-xL knockdown との併用療法の治療効果を検証した。以上の in 
vitroの実験に加えて、マウス治療モデル(in vivo model)を用いてMCL1 knockdown
と trametinibとの併用療法の有効性を検証した。                                        
  
研究成績及び考察 
  H441細胞とH1975細胞の 2株に trametinibを単剤投与すると ERK1/2のリン酸化
が抑制され、pro-apoptoticに作用する Bim(Bcl-2 family蛋白の一員)が誘導されるが、
trametinib 単剤投与のみで apoptosis に陥ることはなかった。そこに MCL1 
knockdownを併用すると、その増殖は顕著に抑制され、apoptosisに陥るということ
を確認した。 
また H441 では MCL1 knockdown と trametinib との併用療法と比較して、Bcl-xL 
knockdown と trametinib との併用療法でより強い増殖抑制と apoptosis が観察され
た。一方、H1975では反対に Bcl-xL knockdownと trametinibとの併用療法よりも
MCL1 knockdown と trametinib との併用療法の方がより強い増殖抑制と apoptosis
をもたらした。この結果から肺腺癌細胞の生存における MCL1 と Bcl-xLそれぞれへ
の依存性が細胞腫によって異なるということが予想された。 
さらに 2株はMCL1 knockdownか Bcl-xL knockdownのどちらかのみで apoptosis
に陥ることはなかったが、両者を併用するとその増殖は顕著に抑制され、apoptosis
に陥るということを確認した。また 2 株において anti-apoptotic family 分子 である
Bcl-2の発現は蛋白レベル、mRNAレベルのいずれにおいてもごく弱いことを確認し
ており、この結果からも肺腺癌細胞の生存は主に MCL1 と Bcl-xL の 2 つの
anti-apoptotic family分子に依存している可能性が示唆された。 
マウス治療モデル(in vivo model)を用いて検証した結果、 in vitroでの結果と同様に、
in vivoにおいてもMCL1 knockdownと trametinibとの併用療法により、H441細胞




が示唆された。肺腺癌細胞の生存は anti-apoptotic Bcl-2 family 分子のうち、主に
MCL1と Bcl-xLに依存しており、細胞腫ごとにそのバランスが異なる可能性がある。
MCL1 または Bcl-xL knockdown と MEK 阻害薬との併用療法、または MCL1 
knockdown と Bcl-xL knockdown の併用療法は driver mutation の相違に影響され
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MCL1 inhibition enhances the therapeutic effect of MEK inhibitors in 
KRAS-mutant lung adenocarcinoma cells. （MCL1阻害は KRAS変異陽性肺
腺癌におけるMEK阻害薬の治療効果を高める） 
結果の要旨 
本研究では、MCL1 mRNA を高発現する肺腺癌は臨床的悪性度が高く、MEK 阻害薬と
MCL1阻害の併用療法は、KRAS-mutant肺腺癌細胞の増殖を強く抑制することを示した。
また MCL1 および Bcl-xL の 2 重ノックダウンにより、分化型肺腺癌細胞は高度のアポト
ーシスに陥ることも示した。以上より、肺腺癌患者において、MCL1 は重要な生存因子お
よび格好の治療標的分子であり、MCL1 を標的とした治療法は KRAS-mutant 肺腺癌患者
のみならず driver mutation の相違を超えて肺癌患者に広く有効な可能性があるというこ
とを示した。 
 上記を報告し、博士（医学）の学位授与に値すると審査委員全員に認められた。  
 
 
 
 
 
 
 
 
